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Широкое применение гепарина в качестве антикоагулянта привело к формированию проблемы гепарин-
индуцированной тромбоцитопении (ГИТ). На современном этапе число различных направлений хирур-
гической практики, в которых приходится сталкиваться с этим грозным осложнением, увеличивается. 
Представлен собственный опыт диагностики ГИТ у молодого пациента после трансплантации печени в 
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, который позволил вовремя установить причину массив-
ного тромбообразования, выполнить ретрансплантацию печени, исключив использование гепарина, и 
сохранить жизнь пациенту.
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The widespread use of heparin as an anticoagulant has led to the formation of the problem of heparin-induced 
thrombocytopenia (HIT). At the present time, the number of different areas of surgical practice, in which we 
have to face this threat complication, is increasing. We present the clinical case of HIT in a young patient after 
liver transplantation. Diagnostics of HIT allowed in time to establish the cause of massive thrombus formation, 
perform liver transplantation, exclude the use of heparin and save the life of the patient.
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ВВЕДЕНИЕ
Активному использованию нефракционирован-
ного гепарина (НФГ) в хирургической практике с 
середины прошлого века способствовало бурное 
развитие сердечно-сосудистой хирургии. Потреб-
ность в использовании антикоагулянта объясня-
лась его удовлетворительными фармакологически-
ми характеристиками и доступной ценой. Однако 
на фоне его широкого применения в медицинской 
практике появились сообщения о развитии тром-
бозов у пациентов, получающих гепарин. Одними 
из первых парадоксальный тромбоз при лечении 
гепарином в 1957 году описали R.E. Weismann и 
R.W. Tobin [1, 2]. А в 1969-м было опубликовано 
сообщение E.A. Natelson о сопутствующей тром-
бозам тромбоцитопении [3]. Гипотеза иммунного 
механизма развития этого состояния принадлежит 
D. Silver и его коллегам, которые в 1973 году пред-
положили, что причиной является образование ге-
парин-зависимых антител [4].
Детальное изучение явления гепарин-индуци-
рованной тромбоцитопении (ГИТ) позволило оп-
ределить 2 типа данного состояния, которые имеют 
разный патогенез, клиническое течение, терапевти-
ческую тактику и прогноз.
Первый тип ГИТ отличается прямым (неиммун-
ным) взаимодействием молекул НФГ с мембраной 
тромбоцита, это приводит к активации и агрегации 
тромбоцитов, и как следствие к развитию тромбо-
цитопении [5]. При этом типе ГИТ клинические 
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проявления наступают на 1–3-й день заболевания и 
характеризуются изолированным снижением числа 
тромбоцитов (менее 150 × 109/л) [6]. Своевременная 
отмена НФГ приводит к восстановлению уровня 
тромбоцитов и далее не требует какого-либо допол-
нительного лечения [7].
Второй тип ГИТ – иммунноопосредованная ре-
акция, возникающая в течение первых 4–15 суток от 
первого применения гепарина, характеризующаяся 
выработкой специфичных антител и проявляющая-
ся резким падением уровня тромбоцитов ниже 100 × 
109/л с развитием парадоксальных тромбозов [8–10]. 
Ключевое патогенетическое звено ГИТ 2-го типа – 
необъяснимый синтез антител класса IgG к комплек-
су «гепарин – тромбоцитарный фактор 4» (данный 
фактор (PF4) выделяется из активированных гепари-
ном α-гранул тромбоцитов). Появление этих антител 
в плазме пациента совпадает с началом клинических 
проявлений ГИТ. Однако если в анамнезе пациента 
имеется использование НФГ в течение последних 
30 суток, то срок до появления первых клинических 
признаков может сократиться до 24 часов.
Взаимодействие IgG, PF4 и гепарина приводит 
к образованию иммунного комплекса IgG-PF4/ге-
парин, который адсорбируется на мембране тром-
боцитов, вызывает их разрушение с последую-
щим выбросом в кровь вазоактивных соединений 
(серотонин, гистамин, АДФ), повышающих уро-
вень тромбина в крови, тем самым запускающих 
процесс тромбообразования [7, 10]. Как известно, 
хирургическое вмешательство сопровождается оп-
ределенной активацией клеток эндотелия с обра-
зованием тканевого тромбопластина, что само по 
себе усугубляет риск развития тромботических ос-
ложнений [11]. Ряд исследователей определяющим 
фактором взаимодействия гепарина с PF4 считают 
заряд и длину молекулы НФГ [8, 12–15]. Поэтому 
использование для антикоагулянтной терапии низ-
комолекулярных гепаринов (НМГ) значительно 
снижает риск развития ГИТ [14–17].
По данным литературы, вероятность возник-
новения гепарин-индуцированной тромбоцитопе-
нии составляет до 1–5% от общего числа пациен-
тов, получающих нефракционированный гепарин 
(НФГ) [6]. При этом у женщин ГИТ встречается 
в 2 раза чаще, чем у мужчин [18]. Считается, что 
при ГИТ преимущественно поражается венозное 
русло [19], артериальные тромбозы встречаются в 
3–10% случаев, однако при ангио- и кардиохирур-
гических вмешательствах большинство тромбозов 
являются артериальными [7, 20]. Ряд авторов отме-
чают варьирование частоты ГИТ в зависимости от 
характера популяции больных (у пациентов хирур-
гического профиля чаще, чем терапевтического), а 
также длительности применения гепарина [21, 22].
Летальный исход развивается у 5–10% больных 
с ГИТ и тромбозами [7].
В материалах Warkentin TE. (British Journal of Ha-
ematology 2003; 121: 535–555; July 2010) диагности-
ческие критерии ГИТ были обобщены в балльной 
системе оценки, которую удобно использовать в 
клинической практике. Данная система оценки по-
лучила одобрение в публикации Lo с соавт. [23] и 
характеризовалась как Шкала 4Т.
Шкала 4Т, приведенная в таблице, позволяет 
оценить состояние больного на основании 4 кли-
Таблица
Балльная система оценки вероятности развития ГИТ 4Т
Point system of assessment of the probability HIT 4T
Баллы 2 1 0
Тромбоцитопения >50% падение количества 
тромбоцитов или минималь-
ное количество тромбоцитов 
20–100 × 109/л
30–50% падение количества 
тромбоцитов или минималь-
ное количество тромбоцитов 
10–19 × 109/л
<30% падение количества 
тромбоцитов или минималь-




Четкое начало на 5–10-й день 
или <1 дня (если был кон-
такт с гепарином в течение 
последних 100 дней)
Согласуется с иммунизацией, 
но не четко (например, 
отсутствуют данные 
о числе тромбоцитов) 
или начало тромбоцитопении 
после 10 дней
Количество тромбоцитов 
падает слишком рано 






Новые тромбы; некроз кожи; 
острая системная реакция 




боз; эритемные повреждения 
кожи; предполагаемый, 






Нет других выраженных 
причин падения количества 
тромбоцитов
Есть вероятность другой 
причины
Имеется конкретная другая 
причина
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нических критериев: степени тромбоцитопении, 
сроков ее развития, наличия тромбообразования 
или других осложнений и отсутствия других при-
чин тромбоцитопении. С помощью этой балльной 
системы врач-клиницист может оценить риск ГИТ 
как низкий (0–3 балла), умеренный (4–6 баллов) 
или высокий (7–8 баллов). У пациентов с низким 
баллом (<4) вероятность иммуноопосредованной 
ГИТ <5%, и тестирования на антитела к комплек-
су «тромбоцитарный фактор 4/гепарин (ТФ4-Г)» не 
требуется. У пациентов с умеренной (4–6 баллов) 
и высокой (7–8 баллов) клинической вероятностью 
необходимо выполнить лабораторный анализ на на-
личие антител к ТФ4-Г. Во всех случаях балльную 
систему следует использовать как дополнительный 
метод оценки.
Вторым по важности критерием подтверждения 
диагноза ГИТ у больных с клиническими проявле-
ниями, помимо балльной системы, является обнару-
жение у них антител к ТФ4-Г. Так, в исследовании 
свыше 2000 больных, направленных в референс-
ную лабораторию для подтверждения клинического 
диагноза ГИТ, анализ на наличие антител к ТФ4-Г 
позволил исключить ГИТ более чем у 90% из них. 
При этом на основании исследований, проведенных 
на образцах пациентов, получавших гепарин, было 
установлено, что результат анализа на антитела к 
ТФ4-Г, равный или превышающий 1,0 Ед/мл, мо-
жет означать наличие ГИТ. Отрицательный резуль-
тат теста на антитела к ТФ4-Г может служить ос-
нованием для принятия клинического решения об 
исключении диагноза ГИТ и продолжении терапии 
гепарином.
В настоящее время для диагностики ГИТ ис-
пользуют две группы серологических тестов. В ос-
нове первой группы тестов лежит использование 
антигена (или «иммунологические» тесты).
Вторая группа включает в себя функциональные 
тесты (так называемые тесты «с отмытыми тромбо-
цитами»). В основе этих методов лежит гепарин-зави-
симая активация тромбоцитов сывороткой пациента.
Целью настоящей публикации является демонс-
трация редкого наблюдения сочетания ГИТ, маль-
формации Абернети 1-го типа и аденоматоза печени 
у пациента, перенесшего трансплантацию и сроч-
ную ретрансплантацию печени.
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент Е., 18 лет, в мае 2017 года опериро-
ван в Московском городском центре трансплан-
тации печени НИИ скорой помощи им. Н.В. Скли-
фосовского по поводу мальформации Абернети 
1-го типа, аденоматоза печени. При поступлении 
уровень тромбоцитов в крови – 210 × 109/л. Выпол-
нена ортотопическая трансплантация печени от 
посмертного донора. Операция выполнялась под 
эндотрахеальной анестезией, интраоперационная 
кровопотеря составила 700,0 мл, общий объем ин-
фузии – 4700,0 мл, длительность операции – 6 ча-
сов 25 мин. Трансфузия компонентов донорской 
крови пациенту не производилась.
Следует отметить, что через 30 мин от мо-
мента формирования артериального анастомоза 
по данным интраоперационного УЗИ зарегистри-
рован тромбоз печеночной артерии, по поводу чего 
выполнено разобщение анастомоза, эвакуирован 
тромб. Артериальный анастомоз повторно сфор-
мирован.
С целью профилактики тромбоза сосудистых 
анастомозов и улучшения кровотока в трансплан-
тате во время операции и в раннем послеопераци-
онном периоде пациент получал постоянную в/в 
инфузию гепарина от 200 до 400 ЕД/час и вазапрос-
тан 40 мг/сут. В первые сутки после транспланта-
ции печени уровень тромбоцитов составил 182 × 
109/л. Последующая динамика уровня тромбоцитов 
показана на рис. 1.
По данным мониторинга УЗИ на 4-е сутки пос-
ле операции регистрируются признаки тромбоза 
донорского сегмента артериального русла. Этому 
предшествовало снижение тромбоцитов до 97 × 
109/л (рис. 1).
В последующем по УЗИ отмечается прекраще-
ние кровотока по долевым печеночным артериям, 
резкое снижение кровотока по левой воротной вене 
и формирование очагов некроза в трансплантате. 
Степень ишемических повреждений транспланта-
та характеризовалась выраженным цитолизом: 
АЛТ до 3181,2 ЕД/л (при норме до 45 ЕД/л), АСТ до 
2617,4 ЕД/л (при норме до 35 ЕД/л), а также повы-
шением уровня аммиака в крови до 296,9 мкмоль/л 
(при норме до 72 мкмоль/л).
По данным мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) брюшной полости с в/в конт-

















Рис. 1. Динамика количества тромбоцитов после транс-
плантации печени
Fig. 1. Changes of platelets post liver transplantation
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ней печеночных вен, тромбоз печеночной артерии и 
диффузные, постишемические изменения печеноч-
ного трансплантата с формированием обширных 
очагов некроза.
Быстрое распространение тромбообразования 
в сосудах печеночного трансплантата в сочетании 
со снижением уровня тромбоцитов на фоне анти-
коагулятной терапии гепарином явилось основани-
ем преполагать наличие у больного ГИТ.
Оценка вероятности развития ГИТ у данного 
пациента по Шкале 4Т составила 7 баллов, что 
соответствовало высокой степени вероятности 
ГИТ (табл.).
С использованием набора HemosIL HIT-Ab 
(PF4-H), предназначенного для автоматического 
выполнения иммунотурбидиметрического опреде-
ления содержания общего иммуноглобулина, взаи-
модействующего с тромбоцитарным фактором 4 
(PF4) в комплексе с гепарином (ТФ4-Г), на анали-
заторах семейства ACL TOP в человеческой цит-
ратной плазме, было выполнено исследование на 
наличие антител к ТФ4-Г для подтверждения ГИТ. 
Полученный результат соответствовал 3,1 Ед/мл, 
что достоверно подтверждало наличие ГИТ у па-
циента.
Гепарин был отменен, назначен фондапаринукс 
натрия (Арикстра®) 5 мг/сут.
Пациент по жизненным показаниям включен в 
экстренный лист ожидания трансплантации пе-
чени. Через 16 дней от момента первой операции 
выполнена ретрансплантация печени.
После ретрансплантации печени пациент с це-
лью профилактики тромбообразования получал ин-
гибитор фактора Х фондапаринукс натрия (Арикс-
тра®) 5 мг/сут парентерально. С 4-х суток назначен 
дабигатран этексилат (Прадакса®) 220 мг/сут per 
os, с 6-х суток дополнительно назначена ацетилса-
лициловая кислота (Тромбо АСС®) 100 мг/сут per os.
На рис. 2 представлена динамика тромбоцитов 
у пациента после ретрансплантации печени.
На фоне проводимой антикоагулянтной и анти-
агрегантной терапии у пациента после ретранс-
плантации печени снижения уровня тромбоцитов 
и признаков тромбоза сосудов не отмечалось.
В дальнейшем послеоперационный период 
протекал без осложнений. Пациент выписан на 
17-е сутки после ретрансплантации печени в удов-
летворительном состоянии.
ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день общепризнанных, осно-
ванных на многоцентровых исследованиях реко-
мендаций по лечению ГИТ нет, но алгоритм, оп-
ределяющий в той или иной мере эффективность 
лечебных мероприятий, существует.
Лечение ГИТ начинают прежде всего с полного 
прекращения даже случайного введения гепарина 
(использование устройств и сосудистых катетеров с 
гепариновым покрытием, периферических «гепари-
новых заглушек» сосудистых доступов и т. п.).
Для продолжения антикоагулянтной терапии 
назначают альтернативные антикоагулянты (инги-
биторы тромбина – лепирудин, бивалирудин, или 
ингибиторы фактора Х – фондапаринукс, данапа-
роид).
Следует отказаться от трансфузий донорской 
тромбоцитарной массы по причине высокого риска 
повышенного тромбообразования.
За рубежом на современном этапе проблеме ГИТ 
уделяется большое внимание. В частности, Амери-
канская коллегия врачей – специалистов по заболе-
ваниям органов грудной клетки (American College 
of Chest Physicians) регулярно публикует руководс-
тво по антитромботической и тромболитической 
терапии – труды согласительных конференций, где 
решения проблем, связанных с ГИТ, также находят 
свое отражение [20].
Для нашей повседневной лечебной практики 
приходится признать, что большинство клиницис-
тов думают о «недостаточной гепаринотерапии» 
уже имеющегося тромбоза или его профилактики, 
не предполагая наличия у больного ГИТ и тромбо-
за, продолжают введение гепарина, пока не разо-
вьются тяжелые осложнения [24].
Особую сложность постановка диагноза ГИТ 
представляет у пациентов в тех случаях, когда 
тромбоцитопения либо обусловлена основным за-
болеванием, либо возникает после обширных опе-
раций.
Это характерно, в частности, для пациентов с 
диффузными заболеваниями печени, особенно в 
терминальных стадиях, когда больному показана 
трансплантация печени. Вследствие разных при-
чин (портальная гипертензия, вирусные гепатиты и 
т. п.) тромбоцитопения – достаточно частое состоя-
ние при циррозе печени. Нарушение гемокоагуля-
ции обычно является традиционной проблемой у 















Рис. 2. Динамика количества тромбоцитов после ретранс-
плантации
Fig. 2. Changes of platelets post liver retransplantation
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белковосинтезирующей функции печени на фоне ее 
диффузного поражения. При этом снижается уро-
вень как про-, так и антикоагулянтов (протеин С, 
антитромбин III), что приводит не только к повы-
шению кровоточивости, но и к тромбообразованию.
Частота развития тромбозов воротной вены у 
пациентов с циррозом печени по данным аутопсии 
составляет 6–64%, по результатам УЗ-исследова-
ний – 5–24% [25].
Риск развития тромбоза тесно связан с тяжестью 
заболевания печени и составляет менее 1% случаев 
у больных с компенсированным циррозом печени и 
8–25% случаев у больных с декомпенсированным 
циррозом печени [26–28].
Так, по данным результатов исследований 
24 000 аутопсий, проведенных в Швеции, распро-
страненность тромбоза воротной вены в общей 
популяции составила 1%. При этом на долю тром-
боза на фоне цирроза печени пришлось 28% случа-
ев [29].
Использование гепаринотерапии у пациентов 
при трансплантации печени, особенно в случае 
тромбоза воротной вены в предоперационном анам-
незе, получило свое распространение. Инфузия ге-
парина назначается в раннем послеоперационном 
периоде с целью профилактики тромбоза сосудис-
тых анастомозов печеночного трансплантата.
В настоящем клиническом наблюдении пред-
ставлен редкий случай диагностики гепарин-инду-
цированной тромбоцитопении, на фоне развития 
которой у пациента, перенесшего трансплантацию 
печени, произошел тромбоз венозного и артериаль-
ного русла в трансплантате с последующим рас-
пространением некротического процесса и потерей 
трансплантата. В данном случае диагностика ГИТ у 
молодого пациента позволила вовремя определить 
причину тромбообразования, перейти на альтерна-
тивные антикоагулянты, выполнить ретранспланта-
цию печени и после нее сохранить функцию органа 
и жизнь пациента, исключив использование гепа-
рина.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Традиционно используя гепарин в качестве ан-
тикоагулянта в хирургической практике на совре-
менном этапе, необходимо помнить о возможном 
развитии у пациента гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении, в особенности если клиническое 
течение сопровождается снижением уровня тром-
боцитов и признаками тромбообразования.
Шкала 4Т – доступный способ, который следует 
взять на вооружение любому клиницисту, которому 
в той или иной степени приходится сталкиваться с 
гепаринотерапией.
Применение альтернативной антикоагулянтной 
терапии (например, ингибиторов фактора Х) поз-
воляет избежать риска гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении.
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